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VANTAGGI DELLA IMRT IN HEAD & NECK
• Maggior risparmio di vari OARs (parotidi, midollo

spinale, bulbo, chiasma, nervi ottici…): PTV 
concavi

• Possibilità di dose escalation 
• Possibilità di somministrazione contemporanea di

livelli di dose differenziati per irradiare
simultaneamente le sedi di malattia macroscopica e 
quelle con presunta malattia subclinica (SIB-IMRT) 

INDIAN J CANCER   INDIAN J CANCER   Year : 2010 | Volume : 47 | Issue : 3 | Page : 267-273

The role of intensity-modulated radiotherapy in head and neck cancer
SA Bhide, R Kazi, K Newbold, KJ Harrington, CM Nutting
Head and Neck Unit, The Institute of Cancer Research and The Royal Marsden Hospital, London and Surrey, 
United Kingdom
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IL “BACKGROUND”: LA RICERCA DELLA NUOVA FRONTIERA…

2000

“The use of multiple static beams, each broken into two or more segments whose intensity varies 
according to the plan’s objectives, is a simple example of intensity modulated radiation therapy”

Basi tecnologiche
Applicazione del SIB/SMART

Considerazioni radiobiologiche Risultati dei primi studi clinici

Prime raccomandazioni/linee guida
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IL PRESENTE: PROMISE FULFILLED?

2011

2010

“Consacrazione” dell’IMRT con le raccomandazioni ICRU 83

Reviews sistematiche sulla qualità di vita dopo IMRT per H&N Cancer

Risultati dello studio randomizzato multicentrico
PARSPORT: “largest randomised trial of IMRT in H & 
N Cancer”…

…Ma ci dono ancora
molti interrogativi…

Worthwhile quality of life gain?
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Evoluzione negli ultimi 10 anni…

CONFRONTO IMRT/3DCRT: “parotid sparing & dose escalation”

2000 2000
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Verifica dei moduli IMRT nei diversi TPS

Analisi delle distribuzioni di dose IMRT vs 3DCRT
2003

2004

CONFRONTO TRA DVH: IMRT “more conformal, higher OARs sparing”

EVIDENTE SUPERIORITA’ DELLE 
DISTRIBUZIONI DI DOSE AGLI OARs
con IMRT vs 3DCRT
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Primi dati sulle sedi di ricaduta
2003

La maggior parte delle recidive si manifesta nel CTV1 (volume di
alta dose): “target definition and coverage is adequate for IMRT”

Utile dose escalationTumori localmente
avanzati; IMRT 
definitiva/postoperatoria

VERIFICA DELLA PRECISIONE DI CONTOURING E DELIVERY
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OUTCOMES COMPARABILI CON 2DRT E 3DCRT

I vantaggi dosimetrici
della IMRTsi traducono
in significative riduzioni
della tossicità salivare
senza impatto negativo
su LC e DFS sia per 
RT definitiva sia in 
postoperatoria

PRIMI DATI CLINICI

RETROSPETTIVI
2001

2003

LRC & DFS

LATE REACTIONS

ACUTE REACTIONS
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CONFERMA DELLA CAPACITA’ DI RIDURRE LA DOSE A VARI OARs
IN DIFFERENTI SEDI DEL DISTRETTO HEAD & NECK

Rinofaringe Orofaringe

Seni paranasali

Vantaggi dosimetrici della IMRT…
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STUDI CLINICI CON IMRT IN DIFFERENTI SEDI HEAD & NECK

Dalla dosimetria alla clinica…

*STUDI DI FATTIBILITA’(SERIE 
RETROSPETTIVE)

*DIFFERENTI FINALITA’ DEL     
TRATTAMENTO: 
DEFINITIVO/POSTOP.

*VARIE ASSOCIAZIONI CON 
CHT

*ENDPOINTS: LC/LRC/OS

2002-2007

CONCLUSIONI: “…sparing the 
parotid glands with IMRT can be 
achieved without  compromising 
treatment outcome…”

VALUTAZIONI DI OUTCOME
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STUDI CLINICI DI IMRT SULLA RIDUZIONE DELLA  
XEROSTOMIA E SULLA QUALITA’ DI VITA

2005-2007

*NOTEVOLI DIFFERENZE NEL 
DISEGNO DEGLI STUDI 
(RETROSPETTICO, RANDOMIZZATO, 
CASO-CONTROLLO, PROSPETTICO 
NON RANDOMIZZATO) 

*SIGNIFICATIVA VARIABILITA’NEGLI 
ENDPOINTS CLINICI UTILIZZATI PER 
VALUTARE LA FUNZIONE SALIVARE 

…TUTTAVIA: “…the majority of 
these publications suggest that 
parotid-sparing IMRT is 
successful in reducing 
posttreatment salivary 
toxicity…”

VALUTAZIONI DI FUNZIONE D’ORGANO E QOL
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STUDI RANDOMIZZATI IMRT VS 3DCRT IN HEAD & NECK CANCER

Evidence based IMRT?...

La IMRT è stata confrontata con la  2D/3DCRT in 3 studi randomizzati pubblicati: 2 
nei tumori della rinofaringe ed 1, recentissimo, in tumori dell’orofaringe ed
ipofaringe

2006

2007

2011

45 pz
56 pz

94 pz
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STUDI RANDOMIZZATI

2006 45 pz
NPC: T2 N0/N1 M0 (Stage II AJCC 1997)

IMRT: 24 pts; 3DCRT: 21 pts

PRIMARY ENDPOINT VARIABLE: CHANGE 
IN STIMULATED WHOLE SALIVARY FLOW 
RATE
QOL EVALUATION: SF-36, EORTC QOL  
H&N35

CONCLUSIONI: “…IMRT 
significantly better in terms of 
parotid sparing and improved 
QOL…”

IMRT: miglior recupero
flusso salivare totale
stimolato a 2, 6, 12 mesi
post RT

IMRT: miglior recupero
flusso salivare parotideo
stimolato a 2, 6, 12 mesi
post RT

Pow EHN et al
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STUDI RANDOMIZZATI

Kam MKM et al

2007 56 pz

NPC: T1-2b N0/N1 M0 (AJCC 1997)

IMRT: 28 pts;  2DRT: 28 pts

PRIMARY ENDPOINT: INCIDENCE OF OBSERVER-RATED 
XEROSTOMIA AT 1 YEAR (RTOG/EORTC)

PARALLEL ASSESSMENT WITH PATIENT-REPORTED 
OUTCOME, STIMULATED PAROTID FLOW RATE, AND 
WHOLE SALIVA FLOW RATE (XEROSTOMIA 
QUESTIONNAIRE)
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NO DIFFERENCES IN THE REDUCTION 

OF AVERAGE SCORE IN THE 

XEROSTOMIA QUESTIONNAIRE

Continual recovery of 
xerostomia beyond 
the 1st year of IMRT

CONCLUSIONI
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STUDI RANDOMIZZATI

2011 94 pz

Nutting CM et al (Studio PARSPORT) OROPHARYNX/HYPOPHARYNX: T1-4 N0-3 M0 

IMRT: 47 pts;  3DCRT: 47 pts

PRIMARY ENDPOINT: % OF PTS WITH GRADE 2+
XEROSTOMIA AT 1 YR (LENT SOMA scale)

SECONDARY ENDPOINTS: % OF PTS WITH 
ANY MEASURABLE SALIVARY FLOW AFTER 
RT, ACUTE /LATE RT SIDE-EFFECTS, QOL 
(INCLUDING XEROSTOMIA-RELATED QOL), 
LRC, PFS, OS

CONCLUSIONI: % di xerostomia G2+ 
(LENT SOMA) sempre inferiore in IMRT 
vs 3DCRT ad ogni osservazione da 3 a 
24 mesi (PRIMARY ENDPOINT)

% G2+ LENT SOMA 
xerostomia

% G2+ RTOG 
xerostomia
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STUDI RANDOMIZZATI

2011 94 pz

A 12 e 24 mesi: minori
variazioni nel subscale 
score “secchezza della
bocca”(questionario
EORTC HN35) per IMRT 
vs 3DCRT (SECONDARY 
ENDPOINT)

Concordanza tra flusso salivare
non stimolato controlaterale e 
xerostomia soggettiva G2+ (LENT 
SOMA scale) a 12 mesi
(SECONDARY ENDPOINT)

CONCLUSIONI 
(SECONDARY ENDPOINTS)

Nutting CM et al (Studio PARSPORT)
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REVIEWS SU IMRT IN HEAD AND NECK: LIVELLI EBM 

“…the evidence for IMRT consists 
mainly in single-institution series and 
retrospective analysis…Continuing 
active investigation is essential for a 
better understanding of the complex 
dosimetry and biological effect of 
IMRT…”

2008 2008

“…The generally positive findings for toxic 
effects and QOL are consistent with the 
ability of IMRT to better control the dose 
distribution inside  (dose homogeneity & SIB) 
and outside (selective sparing of OARs) the 
PTV...”

INDIAN J CANCER   INDIAN J CANCER   Year : 2010 | Volume : 47 | Issue : 3 | Page : 267-273

The role of intensity-modulated radiotherapy in head and neck cancer
SA Bhide, R Kazi, K Newbold, KJ Harrington, CM Nutting
Head and Neck Unit, The Institute of Cancer Research and The Royal Marsden Hospital, London and Surrey, 
United Kingdom

2010

“,,,The role of IMRT in salivary gland sparing is well established.The role 
of IMRT for constrictor sparing is less established.The future lies in 
optimally using IMRT for biologically based individualized patient 
treatment in order to maximize the therapeutic ratio”. 

LIVELLO I-II: MA PER QUALI ENDPOINTS?
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REVIEWS SISTEMATICHE SULLA QUALITA’ DI VITA: UNA RISPOSTA DEFINITIVA?

2010 2010

2011

…PROBABILMENTE SI…ALMENO PER ALCUNI ENDPOINTS…

? ?

?
...MA:

“does it provide enough value for 
the additional resources involved?”
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REVIEWS SISTEMATICHE SULLA QUALITA’ DI VITA 
LONG-TERM GLOBAL QOL: ASPETTI CONTROVERSI

2010

- Subjective nature of QOL analysis

- Differences in QOL due to outcomes in 
the control group, IMRTgroup or both?

- Trial heterogeneity

- Time since radiotherapy

- Mean parotid dose

- Adjustment for pre-therapy QOL scores

- Tumor subsite

- Primary vs post-op RT ± CHT

IMRT vs 2DRT/3DCRT: eterogeneità
delle dosi medie alle parotidi e degli
endpoints valutati (xerostomia, 
funzione salivare misurata, QOL)

65 studi, solo 10 con dati di GQOL

“…Despite overwhelming evidence that IMRT can reduce late functional 
deficits in H&N cancer…conflicting results with regard to QOL outcomes…”
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REVIEWS SISTEMATICHE SULLA QUALITA’ DI VITA 
ENDPOINT “DEGLUTIZIONE”: SERVONO ULTERIORI STUDI

2010

16 STUDI (1998-2009) retrospettivi/prospettici

-Varie sottosedi Head & Neck

- Vari endpoints dell’indice ICF (Int. Classification of 
Functioning, Disability and Health Categories)

-Differenti metodi di valutazione (questionari, misurazioni
strumentali)

--DiversiDiversi critericriteri didi valutazionevalutazione delladella disfagiadisfagia

CONCLUSIONI:
“…potential 
benefits but are 
limited in terms 
of study design 
and outcome 
data”…
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REVIEWS SISTEMATICHE SULLA QUALITA’ DI VITA     
IS IT WORTHWHILE: UNA DOMANDA PROVOCATORIA?

14 STUDI (2005-2010): 13 retrospettivi/prospettici, 1 RCT

-Varie sottosedi Head & Neck

-Questionari utilizzati: EORTC QLQ-C30 ± H&N35

-Popolazioni di pz eterogenee

-Differenti momenti di osservazione rispetto alla RT

-Vari strumenti di valutazione di QOL  

CONCLUSIONI: “…IMRT was associated with 
statistically significant improvements in certain QOL 
domains vs 2DRT abd 3DCRT, particularly those 
relating to xerostomia…these benefits provide a 
rationale for the use of IMRT…”

“…prospective RCT are necessary 
to confirm the added valueadded value of 
IMRT…”

2011
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VALUTAZIONI DI HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT (HTA)

CONCLUSIONI

RACCOMANDAZIONI CONDIVISIBILI OGGI?

2007

“…IMRT…should be restricted to centres with the necessary 
expertise and preferentially those that are performing research…”
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LINEE GUIDA: IMRT “STANDARD OF CARE” IN HEAD & 
NECK CANCER NEL REGNO UNITO

U.K. 2009



LINEE GUIDA: IMRT “STANDARD OF CARE” PER 
RINOFARINGE E SENI PARANASALI IN CANADA 

IMRT IN HEAD & NECK CANCERIMRT IN HEAD & NECK CANCER

CANADA 2011

IMRT in H&N: “Gold 
Standard” per ridurre
xerostomia, cecità e 
osteonecrosi
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CLINICAL ISSUES
(QUESTIONI CLINICHE CONTROVERSE) 

TARGET DELINEATION: consensus guidelines, contouring atlases, PET scan for BTV

DOSE, FRACTIONATION & PRESCRIPTION: SIB-IMRT, several fractionation regimes, 
several dose prescriptions & plan evaluation criteria (ICRU 83?)

DOSE CONSTRAINTS FOR OARs: parotid & submandibular glands, oral cavity 
mucosa, dysphagia-related structures, potential use of biological constraints (EUD…) 

GEOMETRIC UNCERTAINTIES, ORGAN MOTION & VOUME CHANGES: IGRT, ART..
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CONCLUSIONI: ALCUNE CERTEZZE, MOLTO LAVORO…
IMRT è largamente utilizzata in Head & Neck e nel Rinofaringe si può
ragionevolmente considerare il “gold standard” per ridurre la tossicità salivare
tardiva (EBM Level I: 2 RCT). 

Il recente studio  PARSPORT (RCT Fase III) mostra le stesse evidenze anche per 
Orofaringe/Ipofaringe (minor grado di xerostomia “late” G2+).

L’impatto della riduzione della tossicità salivare tardiva sulla qualità di vita globale
(QOL) è ancora controverso (per le difficoltà oggettive di misurazione dei vari
endpoints di QOL, ma anche per l’eterogeneità degli studi sinora effettuati): sono
attesi i dati di QOL degli Studi GORTEC 2004-01 (Fase III, on-going)  e RTOG 0615 
(Fase II, closed). 

La IMRT non ha mostrato, nelle reviews sistematiche effettuate sinora, risultati
oncologici (OS, PFS, LC) inferiori alla RT convenzionale (2DRT/3DCRT), anche se una
verifica con studio RCT di “non inferiorità” di IMRT vs 3DCRT, dati i notevoli numeri
necessari, è difficilmente realizzabile e forse non appropriata, soprattutto alla luce dei
dati dello studio PARSPORT.

Esiste la necessità di chiarire gli aspetti controversi per ottimizzare l’utilizzazione
della IMRT, specialmente in relazione alle problematiche del frazionamento (SIB-
IMRT) ed alla modificazione in corso di RT degli OARs e della neoplasia.
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ESEMPIO DI POSSIBILE 
RISPOSTA RAZIONALE (Regione
Emilia Romagna): STUDI DI HTA

QUALCHE IDEA PER RISPONDERE ALLE 
“CLINICAL ISSUES”? …

…E IN LOMBARDIA ?...

PROPOSTA “INDECENTE”:

VALUTAZIONE DEL SIB-IMRT IN HEAD & NECK - SEMPLIFICAZIONE 
DOSIMETRICA VS OPPORTUNITA’ RADIOBIOLOGICA E CLINICA 

……La parola alla Dr.ssa De Marco…



SIB-IMRT IN H&N: PROBLEMATICHE 
APERTE 

Tossicità acuta e tardiva?



PIANIFICAZIONE

• Necessità di una corretta identificazione 
di strutture linfonodali patologiche



PIANIFICAZIONE

DWI‐MRI



PIANIFICAZIONE

PET

Identificazione di aree ipossiche sulla sede 
di T e N con possibilità di escalation di dose



MTD 2.36 Gy con SIB‐IMRT

OTT 6 settimane circa

Df al boost volume 66:2.36 Gy

PIANIFICAZIONE

• 2 o 3 livelli di dose?
• Non c’ è un consenso!
• Non esistono trial randomizzati
• Evidenze limitate sulla reale efficacia di controllo della malattia 

con dosi da elective volume nelle regioni ad alto rischio di 
malattia microscopica attorno al GTV. 



EROGAZIONE

IGRT



EROGAZIONE



EROGAZIONE



SIB sempre migliore del 
SEQUENZIALE??



“no isoeffect formula is sufficiently reliable to 
preempt clinical judgment, and that
in the final analysis, each new fractionation schedule 
must be tested clinically to establish its safety.”

SIB sempre migliore del 
SEQUENZIALE??



SIB sempre migliore del 
SEQUENZIALE??

TOSSICITA’ SALIVARE 

50 pz



SIB sempre migliore del 
SEQUENZIALE??

Studer et al. hanno concluso che regimi SIB con Df ≥2.2 Gy non 
sono raccomandati per tumori grandi che coinvolgono le 
strutture laringee a causa dell’ alto rischio di fibrosi laringee e 
la necessità di tracheostomia permanente.

TOSSICITA’ LARINGEA 



SIB sempre migliore del 
SEQUENZIALE??

TOSSICITA’
FARINGEA



SIB sempre migliore del 
SEQUENZIALE??

La mucosite G2 
corrisponde alla zona di 
streaking della dose 
dovuta al risparmio 
della ghiandola 
parotide controlaterale
al GTV 

I byte possono 
aumentare la 
dose a livello 
della mucosa del 
cavo orale

Fowler et al. hanno stimato un limite previsionale in BED di 61 Gy
al di sopra del quale la tossicità mucosale acuta è intollerabile. Una 
Df >2.46 Gy è associata ad un’ interruzione del trattamento dovuta 
allo sviluppo di tossicità acuta di grado 3 (in assenza di 
chemioterapia!).

TOSSICITA’ MUCOSA

•Maschera termoplastica
•Natura tangenziale dei fasci 
fotonici in IMRT che aumentano 
la dose in cute
•Perdita di peso del paziente 
con riduzione dello spessore 
sottocutaneo che determina un 
incremento di dose in cuteTOSSICITA’ CUTANEA



SIB sempre migliore del SEQUENZIALE??

CETUXIMAB?



ORGANO RTOG/EORTC
GRADO G1

RTOG/EORTC
GRADO G2

RTOG/EORTC
GRADO G3

CUTE 12/26 (46.1%) 11/26 (42.3%) 3/26 (11.5%)

MUCOSA 5/26 (19.2%) 14/26 (53.8%) 7/26 (26.9%)

GHIANDOLE SALIVARI 9/26 (34.6%) 17/26 (65.3%)      0/26

FARINGE/ESOFAGO 3/26 (11.5%) 14/26 (53.8%) 9/26 (34.6%)

LARINGE 8/26 (30.7%) 2/26 (7.7%) 2/26 (7.7%)

SIB sempre migliore del SEQUENZIALE??

RTOG/EORTC 
GRADO G0

RTOG/EORTC
GRADO G1

RTOG/EORTC
GRADO G2

RTOG/EORTC
GRADO G3

RTOG/EORTC
GRADO G4

CUTE 0/21 13/21 8/21 0/21 0/21

MUCOSA 0/21 3/21 14/21 3/21 
(14,2%)

1/21

FARINGE/
ESOFAGO

0/21 7/21 9/21 4/21 (19%) 1/21

GH.SALIVARI 2/21 4/21 15/21 0/21 0/21

RT RADICALE:   
26 pz

RT POSTOP: 
21 pz

+/‐ CHT

+ CHT

RSNA 
2010

AIOCC 
2011

TOSSICITATOSSICITA’’ ACUTA: ESPERIENZA ACUTA: ESPERIENZA DIDI MODENAMODENA



ASPETTI CRITICI:

• Sede della neoplasia e volume di 
trattamento

• Frazionamento più adeguato in 
rapporto alla tipologia del trattamento 
(radicale vs postoperatorio)

• Associazione a chemioterapici o 
farmaci a bersaglio molecolare

• Erogazione del trattamento (IGIMRT +/-
replanning)

SIB-IMRT: CONCLUSIONI



…Grazie per l’attenzione!!!


